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ДЕЙСТВИЕ НЕКОТОРЫХ ХОЛИНОЛИТИКОВ И ХОЛИ- 
НОМИМЕТИКОВ НА ГОРМОНАЛЬНУЮ ИНДУКЦИЮ ХОЛИН

ЭСТЕРАЗЫ

Изучалось действие холинолитиков /атропин, пентафен / и холиноми- 
метиков /ареколин, карбахолин / на активность первичной и ■ индуциро
ванной гидрокортизоном холинэстераз сердца крыс как Ln viva , 
так и in viixo . Показано, что атропин и пентафен подавляют актив
ность фермента как в контроле, так и при индукции, а холиномиметики, 
наоборот, несколько стимулируют ее, причем эти изменения актив
ности первичной и индуцированной холинэстераз выражены в одинаковой 
степени.

Эксперименты с применением пуромицина показывают, что стимули
рующее действие ареколина на акттвностъ холинэстеразы не является 
результатом активации генетического аппарата клетки.

В предыдущих рйзотах нами была обнаружена вызванная гидрокор
тизоном гормональная индукция холинэстеразы у высших животных 
/5, 6/. Исследование гормональной индукции фермента у высших ор
ганизмов представляется чрезвычайно важным как с точки зрения вы
яснения механизмов внутриклеточной регуляции, так и изучения меха
низмов действия гормонов и их роли в регуляторных системах. Вместе 
с тем изучение индукции важных для нервной системы ферментов, од
ним из которых является холинэстераза, даст возможность исследо
вать взаимозависимость функционирования генетического аппарата клет
ки и нейроэндокринной деятельности организма. С этой точки зрения 
изучение действия холинолитических и холиномиметических препаратов 
на индукцию холинэстеразы представляет определенный интерес. Оно по
может также выяснить, действуют ли вышеуказанные фармакологичес
кие вещества на генетический аппарат клетки.

В литературе имеется немало работ, касающихся изучения дейст
вия различных фармакологических препаратов /холинолитиков, холино- 
миметиков и антихолинэлтеразных веществ / на холинэстеразную ак
тивность в различных тканях у разных животных, которые позволяют 
заключить, что под действием ходшнолитиков и антихолинэстеразных 
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препаратов происходит, как правило, уменьшение уровня активности фер
мента /I, 2, 15, 16/, в то время как холиномиметики или вовсе не дей
ствуют, или же несколько повышают холинэстеразную активность / 8 /, 
Следует, однако, учесть, что как уменьшение, так и увеличение актив
ности фермента колеблется в довольно широком диапазоне в зависимости 
от доз и вида применяемого препарата.

Целью настоящей работы является изучение влияния некоторых холи- 
нолитиков и холиномиметиков на гормональную индукцию холинэстеразы 
сердца крыс и выяснение механизма действия данных препаратов.

Материал и методика

В работе использованы: гидрокортизон фирмы 'Рихтер* /ВНР/, аце- 
тилхолинхлорид / хим±армзавод им. Карпова, Москва/, пуромицин (Ameri
can Cyanamid Com,pillA), препараты атропина, пентафена, ареколи
на и карбахолина ( отечественного производства ).

Исследования проводили на крысах. Индукцию холинэстеразы вызыва
ли путем подкожного введения гидрокортизона в дозе 5мг/100г веса жи
вотного. Животных забивали через 3-3,5 часа после введения гидрокор
тизона. Атропин (0,25мг/100г ), пентафен ( 0,025мг/100г ), ареколин 
(0,04 мг/100г ), карбахолин ( 0,05мг/100г ) вводили животным внутрибрю
шинно, и крыс декапитировали через 45 мин. после введения препарата. 
Для определения действия фармакологических препаратов на индуцирован
ный фермент животным, получившим гидрокортизон, через каждые 45-50 
мин. вводили холинолитик или холиномиметик и по истечении 3,5 часов 
их декапитировали. Контролем служили животные, не обработанные гор
моном, но получившие холинолитик или холиномиметик вышеприведенным 
образом. Для определения действия фармакологических препаратов непо
средственно на фермент Ln vitla атропин, пентафен, ареколин и карба
холин вводили в реакционную смесь, содержащую экстракгткани, субстрат 
и буферную систему в трех концентрациях: равных, в 10 и 100 раз пре
вышающих их концентрации in V1VO. В опытах по действию пуромицина 
анти&отик ( в концентрации 3,5 мг/100 г) вводили подкожно за час до 
инъекции атропина или ареколина.

После декапитации контрольных и опытных животных быстро извлека
ли сердце и готовили гомогенат. Приготовление гомогената и спектрофо- 
тометическое определение холинэстеразной активности описаны ранее 
/6/. Результаты экспериментов обрабатывались статистически.

Результаты и обсуждение
Был поставлен ряд экспериментов по изучению действия холинолити- 

ков атропина и пентафена на первичный и индуцированный фермент. На 
рис. 1 приведены данные, которые показывают, что как атропин, так и 
пентафен подавляют холинэстеразную активность сердца контрольных и 
получивших гидрокортизон животных, причем атропин уменьшает актив
ность фермента у контрольных крыс На 30%, а индуцированная холинэ
стераза подавляется холинолитиком' на 33%, 
Пентафен также оказывает почти равное по степени действие на
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Рис.1. Действие атропина 
и пентафена на первичную /1 / 
и индуцированную / 2 / холинэс
теразы. По оси ординат - ско
рость расщепления ацетилхолина 
(в мкМ/мин.)К - контроль,

Атр. - атропин, Пент. - пентафен.

Рис. 2. Действие ареколина и 
карбахолина на первичную /1/ 
и индуцированную / 2 / холинэс
теразы. По оси ординат - ско
рость расщепления ацетилхоли
на ( в мкМ/мин ). К - контроль, 
Арек. - ареколин, Кар. - карба- 
холин.

первичный и индуцированный фермент, подавляя активность на 25-27%. 
Эти данные свидетельствуют об одинаковой чувствительности первич
ной и индуцированной холинэстераз к воздействию холинолитиков. О 
способности холинолитиков подавлять активность холинэстеразы сви
детельствуют работы ряда авторов / 7, 9, 10 /, показавших, что атро
пин и некоторые другие холинолитики являются слабыми обратимыми 
конкурентными ингибиторами фермента. Результаты наших эксперимен
тов хорошо согласуются и с результатами работ А. Л. Мнджояна и 
сотр. /3, 4 /, показавших, что холинолитики этпенал, ципенам*, пен
тафен и их четвертичные аналоги подавляют активность холинэстера
зы в различных отделах мозга и сердца крыс приблизительно на 30- 
40%, причем степень ^снижения активности в разных отделах тканей 
разная и зависит от дозы и вида применяемого препарата. Авторы 
показали также, что обратимые ингибиторы фермента эзерин и про- 
зерин при их внутрибрюшинном введении сильнее торйозили активность 
фермента, чем холинолитики. , I

На рис. 2 представлены результаты экспериментов по изучению 
влияния холиномиметиков ареколина и карбахолина йа первичный и ин
дуцированный фермент. Результаты показывают, что оба препарата 
оказывают стимулирующий эффект. Так, ареколин увеличивает актив
ность первичной и индуцированной холинэстераз на 28%, а карбахолин 
оказывает менее выраженное влияние, увеличивая активность первич
ного фермента на 15 и индуцированного фермента на 12%. Таким 
образом, эти эксперименты также свидетельствуют об идентичности 
каталитических свойств первичной и индуцированной холинэстераз.

Вышеуказанные эксперименты позволяют заключить, что холино- 
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литики атропин и пентафен подавляют активно» ть х<>. ши-ч-т» •р.-к*ы в конт
роле и при индукции, a холиномпм<֊тикп, ։хчя>»чпк> ap"Ko.niii, несколько 
увеличивают ее. Представляете я интересным вопрос: являются ли эти 
изменения ферментативной активности результатом непосредственного 
действия фармакологических препаратов на молекулу фермента? Для 
выяснения этого были поставлены опыты по изучению действия холино- 
литиков и холиномиметиков на молекулу холинэстеразы in Vitro . 
Исследования показали, что атропин и пентафен, непосредственно влияя 
на фермент in Vitro , резко уменьшали активность холинэстеразы, как 
первичной, так и индуцированной /рис.3/, причем при высокой кон-

Рис. Ց. Действие атропина и пентафена на активность холинэс
теразы in vitro • По оси ординат - скорость расщепления 
ацетилхолина (в мкМ/мин ). К - первичный фермент, И - инду
цированный фермент. 1 — концентрации препаратов, равные их 
концентрациям in vivo, 2 и 3 - концентрации препаратов, в 
10 и 100 раз превышающие их концентрации In vivo.

центрации холинолитиков активность фермента подавлялась почти пол
ностью. Эти данные хорошо согласуются с литературными /3, 11, 12, 
13, 14/, где также показано, что холинолитики уменьшают активность 
холинэстеразы в in VttTO опытах, непосредственно действуя на моле
кулу фермента. Среди этих работ интересными нам представляются 
исследования Като и сотр. /12, 13 /, объясняющие механизм дейст
вия холинолитических препаратов, угнетающих холинэстеразную актив
ность. На основании кинетических исследований взаимодействия эзе
рина и атропина с ацетилхолинэстеразой in vitro методом ЯМР 
авторы показали, что эзерин - активное потенциальное антихолинэсте- 
разное вещество, а атропин - весьма слабое, и что эзерин ингибиру
ет холинэстеразу, связываясь с ее каталитическим участком, а атро
пин уменьшает активность фермента, связываясь с участком, отлич
ным от его активного центра. Было показано также, что участок на 
молекуле фермента, связывающий атропин, как и активный центр фер
мента, состоит из анионной области, однако последняя несколько от
личается от анионной области активного центра холинэстераз.
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Как показывают исследования по влиянию ареколина и карбахолина 
in Vitro на активность первичной и индуцированной холинэстераз,уве

личение ферментативной активности является результатом непосредст
венного воздействия препаратов на молекулу фермента / рис. 4 /.

Рис.4. Действие ареколина и карбахолина на активность 
холинэстеразы in Vitro. По оси ординат - скорость рас
щепления ацетилхолина (в мкМ/мин). К - первичный фер
мент, И - индуцированный фермент. 1 - концентрации пре
паратов, равные их концентрациям!։! vivo , 2 и 3 -кон
центрации препаратов, в 10 и 100 раз превышающие их 

концентрации in VlVO

Рис.5. • Активность холинэстеразы при воздействии ат
ропина и ареколина после предварительного введения пуро- 
мицина. По оси ординат - скорость расщепления ацетилхо
лина (в мкМ/мин). К - контроль, Атр. - атропин, Арек. - 
ареколин, Атр.+ П, Арек.+ П - после предварительного вве

дения пуромицина.
Исследования действия холинолитиков как!п vivo , так и in 

vitro показывают, что данные фармакологические препараты, осо
бенно ареколин, несколько стимулируют холинэстеразную активность
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сердца крыс, что согласуется с результатами работ Э.Э. Юриссона / 8 /, 
показавшего, что ареколин увеличивает активность холинэстеразы, ко
торая резко подавляется прозерином и ацеклидином.

Для выяснения того, действуют ли данные холинолитики и холино- 
миметики на генетический аппарат клетки, нами были поставлены эк
сперименты по изучению влияния атропина и ареколина на активность 
холинэстеразы сердца крыс, предварительно получивших ингибитор 
синтеза белка - пуромицин / рис. 5 /. Результаты показывают, что из
менения ферментативной активности, вызванные холинолитиком и холи- 
номиметиком, не являются следствием угнетения или активации синте
за холинэстеразы.

Как показано на рис. 5, предварительная обработка животных пуро- 
мицином не приводит к изменению влияния атропина и ареколина на 
активность холинэстеразы сердца крыс.

Выводы

1. Холинолитики атропин и пентафен как в опытах in vivo, 
так и in Vitro подавляют активность первичной и индуцированной 
холинэстераз почти в одинаковой степени, что свидетельствует об 
идентичности каталитических свойств первичного и индуцированного 
ферментов.

2. Холиномиметики ареколин и карбахолин как in vivo, так и in 
Vitro несколько стимулируют активность холинэстеразы сердца крыс. 
Это стимулирование также выражено в одинаковой степени для пер
вичного и индуцированного ферментов.

Ց. Ингибитор синтеза белка пуромицин не оказывает никакого влия
ния на изменения холинэстеразной активности, вызванные атропином 
и ареколином. Это свидетельствует о том, что данные фармакологи
ческие препараты не действуют на генетический аппарат клетки.
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Ուսումնասիրված է խոլնոլիտիկների (ատրոպին, պենտաֆեն ) և խոլի- 
նոմիմետիկների (արեկպին, կարբախոլին) ազղեցո թյունր jn VIVO և in V'itrO 
առնետի սրտի առաջնային (կոնտրոլ) և ինդոլկցված խոլինէսթերազների ակ
տիվության վրաւ Հույր է տրված, որ ատրոպինր և պենտաֆենր իջեցնում են 
ինչպես առաջնային, այնպես էլ հորմոնով ինդոլկցված ֆերմենտի ակտիվու- 
թյան մակարդակը, իսկ արեկոլինր և կարբախոլինր, րնդհակառակր, փոքր
ին չ բարձրացնում են այն, րնդ որում, խոլինէսթերադի ակտիվության փո֊
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վ։пխո։թյունները հավասարապես են արտահա յտված կոնտրոլ և ինդոլկցված 
ֆերմենտների համար։ Փորձերի հիմտն վրա եզրակացություն է արվում ու
ռա քնային ինդուկցված խոլինէսթերապների կատալիտիկ հատկությունների 
միանմանության մասին։

Պուրոմիցինով կատարված փորձերը ցույց են տայիս, որ արեկոլինի ֆեր
մենտի ակտիվության խթանումը բջջի գենետիկա կան ապարատի ակտիվաց
ման հետևանք չէ։
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